血液濾過透析（CHDF）にて救命し得た溶血性尿毒症症候群小児例 by 熊田 篤 et al.
一　360　一
山医大誌　67（3）：360－370，2009
第388回東京医科大学臨床懇話会
血液濾過透析（CHDF）にて救命し得た溶一血性尿毒症症候群小児例
Successfu1　treatment　of　Continuous　Hemodiafiltration　（CHDF）
　　　　　in　a　child　with　hemolytic　uremic　syndrome
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　熊田（司会）：第388回東京医科大学臨床懇話会を
始めさせていただきます。
　今回のテーマは「血液濾過透析（CHDF）にて救命
し得た溶血性尿毒症症候群小児例」。発表は、小児科学
講座の呉宗憲先生です。
　呉（小児科学講座）：今回は若い先生方が多いと聞
いていましたので、基本的なスライドが多いと思いま
すが、ご了承ください。
　溶血性尿毒症症候群（HUS：hemolytic　uremic　syn－
drome）は、微小血管障害性溶血性貧血、血小板減少、
急性腎機能障害の3つの特徴を伴う小児の急性腎不
全の主要な原因、時として死に至らしめる非常に怖い
病気です。
　HUSの原因として、今回、腸管出血性大腸菌が起炎
菌となっていますので、特にそこに関して話させてい
ただきます。
　腸管出血性大腸菌（EHEC）感染症では、下痢を伴
う典型的HUS（D＋HUS）と下痢を伴わない非典型
的HUS（D－HUS）があります。
　EHECの歴史について少しお話しします。1977年、
カナダで小児の下痢症から分離された大腸菌の一部
が、ベロ細胞（アフリカミドリザルの腎臓由来の培養
細胞）に対して細胞毒性を示す毒素を産生すること
が報告されました。それをベロ毒素と呼びました。
　一方、それから5年後、アメリカで発生したハン
バーガーによる集団食中毒で大腸菌O157：H7が初
めて報告され、激しい腹痛と鮮血便を呈したことより
O157は腸管出血性大腸菌（EHEC）と呼ばれること
になりました。O157の産生する毒素が赤痢菌の産生
する志賀毒素に類似していたことより「志賀毒素様毒
素」と呼ばれていましたが、ベロ毒素と志賀毒素様毒
素は、後に同じものということが確認されています。
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　このベロ毒素（VT）は腸管上皮細胞において蛋白
合成を阻害、細胞を死に至らしめます。このVTの中
にはVTI、　VT2と2種類ありまして、　VTIが’イコール
志賀毒素ですが、VT2はそれとアミノ酸相同性が約
55％で抗原性が異なっておりまして、特に毒性が強い
ということです。O157（EHEC）では、その他の大腸
菌がVT　Iのみを産生するのに対し、　VT2もともに、あ
るいはVT2の中産生することもあることで、特に質
が悪い菌ということになっています。
　なお、VTECとSTECは同一で、学術的にはSTEC
が用いられますが、行政や臨床の場ではVTECが主
に使われています。
　O157は非常に感染力が強い菌で、通常、サルモネラ
や腸炎ビブリオなどですと100万個とかが必要なの
に対して、50～100個の菌量でも感染します。
　感染経路としては、ウシやヒツジなどの腸管内に存
在し、糞便を介し、食物や水などを汚染し、経口感染、
さらにプールや入浴、トイレやおむつを介しヒトから
ヒトへも感染します。
　感染する食べ物ですが、一次的な感染としては肉
類、焼肉だったりハンバーガー、ローストビーフ、レ
バ刺し、ユッケなどです。二次的に、汚染された牛乳
や野菜、果物、イクラなど、肉以外の商品でも起こっ
ています。
　そうすると、肉は怖い、食べられないということに
なりますが、O157は熱に非常に弱く、75℃以上1分加
熱で死滅します。ただ、ハンバーグだとかユッケのよ
うなものでは、肉の表面についていた菌がこねること
で内側に入り、十分加熱されずに感染源となり得るこ
ともあります。
　典型的な臨床経過は、感染をして3～5日の潜伏期
問を経て、水溶性の下痢、そこから間もなくして鮮血
便、間欠的な強い腹痛を認めまして、5～7日後に、報
告によって少し違いますが、病症者の1～10％でHUS
や脳症をひき起こすと言われています。
　疫学です。EHEC感染症は特に夏に多く、1歳～5歳
までに多いものです。年間3，000～4，㎜人のEHEC感
染者が報告されており、散発的に保育園などで集団感
染が起きています。
　1996年の大阪府の腸管出血性大腸菌感染者患者の
初発症状を示します。下痢、腹痛、血便、発熱などが
多いのは当然ですが、実は初発症状として感冒様症状
のみという方も若干認められました。最初は「風邪で
すね」などと言われていたらO157感染症だったとい
うことです。意外に少ないのは嘔吐でした。
　福岡市の保育園でのO157集団感染の例では、それ
ぞれのクラスの人数の統計ですが、0～2歳までは
EHEC感染者は100％症状が出る。一方で、　HUSを合
併するのは、特に2～3歳で多い傾向があったと言え
ます。
　EHEC感染者のHUS発症率と死亡率を示します。
これは1990年度の浦和市での幼稚園児の集団感染例
ですが、174名中HUS合併は8．0％（14例）、死亡は1％
の2例、一方、小学生は堺市での集団感染例ですが、
9，492例中HUS合併は1．3％、死亡に至っては0．03％
と、明らかに小学生よりも幼稚園児、乳幼児のほうが
HUS合併、死亡率が高いと言えると思います。
　EHEC感染症の診断です。便培養によって大腸菌を
検出、また、それとともにベロトキシン（VT）の産生
性を確認する必要があります。VTを産生し、ヒトに病
原性を示す大腸菌がEHECと呼ばれまして、　O157で
もVT産生性のないものもありますので、これは必須
項目です。既に抗菌剤が使用されており、便培養に
よって大腸菌などが検出されない場合などにおいて
は、血清O157、　LPS抗体、抗VT抗体を測定し、それ
らが陽性であればEHEC感染症と診断することもで
きます。
　EHEC感染症の治療は、対症療法が基本となりま
す。一般的に下痢のみの患者の予後は良好でして、5
～7日程度で軽快します。1～10％でHUS、脳症を発生
し、死亡することや脳性麻痺などをひき起こすわけで
すが、この合併症を阻止する有効な方法は現在ありま
せん。対症療法というのは、脱水に対して輸液をした
り、下痢に対し整腸剤を用いることです。小児におい
ては特にですが、止痢薬は原則として使用しません。
　抗生剤の使用の是否に関しては、報告者により結論
が異なり、一定の見解はありません。欧米では一般的
に使用しない傾向があります。下痢症状の緩和、HUS
の発症予防効果はなく、むしろベロトキシンの遊離を
促進させ、HUSの発症を増加させると考えられてい
るためです。
　一方、日本では下痢発症後早期のホスホマイシンの
使用はHUSの発症を減少させたとの報告があり、発
症早期、特に3日以内の適切な抗生剤の使用は有効と
も考えられています。有効な抗生剤として考えられて
いるのはホスホマイシン、ノルフロキサシン（乳児で
は使用せず）、カナマイシンの経口投与が勧められて
います。
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　HUSの発症機序の一部について簡単に示します。
ベロトキシンがまず腸管上皮細胞に働きかけ、炎症性
サイトカインである1レ8などを産生、末梢白血球の
活性化、増加に加担します。また、一方で腸管内皮細
胞に働きかけ、ハジョウし、出血性の腸炎をひき起こ
します。これらが起こると腸管粘膜はハジョウして、
そうすることでVTがさらに腸管粘膜を通して血液
中に入り込みやすくなります。血液中に入り込むと好
中球、単球、血小板などをリポポリサッカライド
（LPS）とともに活性化します。　LPSは菌体抗原です
が、HUS患者においてLPSの抗体が有意に高値に認
められたことより、HUSの病態と関連している可能
性が示唆されています。
　これらが活性化すると、好中球はもともとベロトキ
シン受容体であるGb3が豊富な組織、脳とか腎臓に
LPSとともにVTを運び、局所でTNF一α、　IL－6、　IL－
1βなどの炎症性サイトカインを立ち上げ、細胞障害、
やがては細胞死へと至らしめます。一方で、血小板減
少、微小血栓などもひき起こします。
　好中球は標的臓器である腎、脳のようにGb3に富
んだ血管内皮にベロトキシンを運ぶ役割を果たして
います。末梢好中球とHUSの重症度が相関するとの
報告もあります。また、重症例で糸球体に多くの好中
球浸潤を認めるとの報告もありました。
　熊田：ここまでのところで何かご質問等ございま
すか。
　それでは、ここで関連診療科の先生から所見をお示
しいただきたいので、感染制御部の腰原先生、よろし
くお願いします。
　腰原（感染制御部）：今の呉先生のお話と重なると
ころもありますが、大腸菌、0157について復習しなが
ら簡単にお話しします。
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　下痢を起こす大腸菌はたくさん種類があります。通
常我々も持っていますので病原性はないのですが、病
原性を起こす大腸菌は主に5つあると言われていま
す。腸管病原性大腸菌は小腸、微絨毛にくっつきやす
く、特に東南アジアの乳幼児の3割ぐらいに下痢を起
こしているということが有名です。
　組織侵入性の大腸菌は、むしろ大腸のほうで、直腸
などに潰瘍性病変を起こすものとして知られていま
す。毒素原性大腸菌は、旅行者下痢症、東南アジアか
ら帰ってきて下痢が起きるということが大人によく
見られます。
　そして、今回の話になるのが腸管出血性大腸菌で、
最近出てきたものとして腸管凝集接着性大腸菌とい
うものがあって、かなり接着力が強く、バイオサッグ
以外に容器にも接着する力が強いということで、南米
とかアフリカの子供に下痢が見られるということで
報告されています。
　本日は、腸管出血性大腸菌ということで話をしてい
きます。ベロ毒素には1と2があり、復習になります
が、1つの細胞としては、Gb　3レセプターに結合して
細胞の中に入り込んでいく。リボゾームに作用するの
で蛋白合成阻害を起こして、最終的に細胞破壊を起こ
します。あと、炎症性サイトカインを産生します。そ
のGb3レセプターの発現の多い細胞は大腸上皮細
胞、その中で特に血管系の細胞に作用して、炎症を起
こして下痢とか血便を起こす。そして、腎血管内皮細
胞に入り込んでいって、浮腫を起こして糸球体の血流
低下、尿細管細胞に結合して閉塞血流障害、これが腎
不全になっていくということです。あと、脳血管内皮
細胞に入り込んでいって、微小梗塞、血流障害を起こ
して、中枢神経障害を起こす。そのほか重要なものは、
血小板活性化因子を活性化させることによって、血栓
を起こしやすくさせます。そして、血小板が減るとい
う働きを持っています。それが病態に絡んでくるとい
うことです。
　牛の話が出ましたが、牛の腸管の中には0157を
もっているということで、各国の保菌率を出していま
す。報告によってばらつきがありますが、日本でも
10％前後、いろいろな国で多くの牛の腸管内には持っ
ているということです。
　牛以外に分離される動物としては、豚が1～2％、た
だ、これは国によって違って、チリではかなりの感染
源になっています。チリに行くと、O157というと牛だ
けではなくて、豚もかなり影響してくる動物と考えら
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れています。そのほか羊や馬などで分離されることが
あります。
　今、感染経路の話が出ましたが、牛の腸管に入って、
糞便に入って、ほかの動物のところに行って、直接触
れることによって感染したり、最近はふれあい牧場な
どで、その環境を介してほかの動物に菌が付着してい
るところを子供たちが触る。今話にありました肉類、
ハンバーグとか、熱が十分通っていないものを食べた
り、あとは環境を汚染しますので、前にも報告があり
ましたが、井戸水を介しての集団感染事例、あとは肉
と交差することによって起きるカイワレ大根とか野
菜とかを食べる。最後、ヒトからヒトへの感染も忘れ
てはいけないということです。
　2007年の集団感染事例の報告が18例ありました。
そのうちヒトからヒトに主に伝播しただろうと言わ
れているものは半分の9例あります。どこで起きてい
るかというと、保育所で10、血清型としてはO157が
多いですが、ベロ毒素を出すものはO157だけとは限
りません。026とかOlllもベロ毒素を出します。
　家族内感染が非常に多く、3分の2ぐらいが家族内
感染を起こしますので、患者さんが来た時には家族の
状況を確認しないといけないということになります。
　腸管出血性大腸菌感染症対策ですが、わずかな菌量
で感染するということです。挽肉などで感染します。
それを消費する国が多いので、発展途上国というより
は、どちらかというと欧米とか日本で多い。それから、
ヒトからヒトに感染するということで、人の集まる場
所、家族の二次感染予防の指導が重要、それから、時々
報告が遅れたために集団感染につながっている事例
がありますので、疑いを持った先生は直ちに保健所に
届け出る義務があります。
　最後に感染対策ですが、接触予防策としてまずは手
洗いが基本になります。患者さんの糞便で汚染された
ところに関しては、それほど強い菌ではなく、消毒薬
抵抗性があるわけではないので、塩化ベンジルコニウ
ムとか界面活性剤で拭くだけで大丈夫です。便座、ド
アノブなどはアルコール清拭で、我々は入退室時に速
乾性のアルコール消毒剤を使って手をよく洗うとい
うことです。ポピドンヨード製剤でも構いません。海
外で看護婦さんの中ではやったという報告がありま
したが、それはあくまでトイレを介してということな
ので、トイレ回りを特に気をつけなければいけない。
赤ちゃんの場合は、おむつを扱った時に手洗い、環境
の消毒をしっかりしないと院内でも集団感染につな
がる可能性があるということです。
　熊田：日本国内で地域性とかはありますか。
　腰原：牧場の近くにいくと確かに起きるのですが、
最近は弁当とか野菜などで、食品を介して結構広範囲
に起きるので、特別地域性というのは感じません。か
えって都市のほうが多かったり、都市近郊の子供たち
が近郊の牧場に行って、触れ合って感染するという
ケースもあります。
　熊田：腰原先生ありがとうございました。
　引き続き、呉先生、お願いします。ここからは具体
的に今回の症例について報告します。
　呉：症例は3歳9カ月の男の子、主訴は下痢と嘔吐
でした。家族歴は特にありませんでしたが、後に弟が
EHEC感染症として当院に入院となりました。既往
歴、出生歴、発達・発育歴に特記すべきことはありま
せん。
　平成20年6月LL日に間欠的な腹痛を伴う水様便
及び38℃台の発熱を認めました。その2日後から3，
～4回の嘔吐が出現し、翌日近医を受診、急性胃腸炎の
診断にてアモキシシリンを処方されるも症状の改善
は認めませんでした。
　そのため、翌日近医総合病院を受診、血液検査にて
炎症反応の高値、血小板数低下、腎機能障害を認め、当
院紹介入院となりました。
　入院時の現症です。意識レベルはJCSで200、顔色
は不良、脈拍は脱水を思わせる130回と頻脈を認めま
した。眼球結膜に貧血を認めました。腹部は全体に圧
痛があり、腸蠕動音は充進、Capillary　refilling　timeは
1．5秒と脱水を認めていました。
　検査所見です。白血球19，400／μ1と著明に上昇、Hb
は9．4g／dlと低下を認めていました。また、血小板は
L7万／μ1と著明な低下を認めていました。そのほかに
もLDHの高値、肝機能、腎機能の高値を認めました。
　我々は、レベルの悪い発熱の子が来ますと、髄膜炎
などがないかと検査をするわけですが、髄液所見はい
たって正常でした。凝固系でフィブリノーゲン、FDP、
Dダイマーの上昇を認めていました。
　また、ハプトグロブリンの低値を認め、溶血性の貧
血の可能性が示唆されました。
　これは実際の顕微鏡ですが、破砕赤血球を認め、溶
血性の貧血ということに矛盾しない所見を得ました。
　ここでHUSの診断基準に照らし合わせます。　HUS
は主にVTによって惹起される血栓性微小血管障害
で、臨床的には以下の3症をもって診断します。
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Table　1
検査項自 検査値 検査年子 検査値 検査項国 検強値 検査項臼 検査値
WBC 19400／μ1 T－Gho 川mg／dl Pトpt 14．4 P丁一lNR 1．16
RB¢ 360μ1 下P 3．69／dl PT－co目t 13．O
Fib 458
鮭b 9．49／dI トBil 0．61旧g／dl AP丁T－pt 30．1 FDP 97．4
Ht 2S．7％ BU睡 54．9㎎／崩 APTト¢ont27．4 Dダイマー 46．8
MCV 74．2μ㎡ Cr 2．29mg／dI 〈髄液所見〉 〈静脈鵬ガス所児〉
PIt 1．7万／μ［ 闘a 125伽εq／1 培養 陰姓 pH 7，359
外回 無二透明 peo2 33．6㎜HgGOT 127U／1 Ci 99mEq／1 糖 108 PO2 53．7㎜Hg
GPT 59U／1 K 4．1mε癖／1 Cl 107 HCO318．5臨ol／L
LDH 3340曙 CRP 13．8
蛋白 10 BE 一6．3㎜ol．庄
細胞数 〈1
γGTP 9U／1 ESR 37．0 lL－6 11．5
　　　　　　　　Fig．2　破砕赤血球
Table　2
検査項目 検査@値 検査項霞 検査値 検棄項目 検査値 検査項臼 検査殖
免疫グロブリン
@　　IgG
505．O C3 85 ルーブスアンチコアグ
@　　　ラント 1」1 乳酸
12．2
高〟^dI
免疫グ類プリン
@　　1磁A
65．0 04 20 拭カルジ才リピン抗体 ＜1．2普ImI ピルビン酸
O．92
国宦^dI
免疫グロブリン
@　　IgM 76D CH50
53．0
P－ANCA く10dU PAIgG
　21j
獅〟I107，，闘
免疫グ窺プリン
@　　1鰭薦
4き竪．7
ハブトグ目
@　ビン
〈10
C－ANOA く1σdU
婦中球
n食能 99．備
抗核抗体 〈40PU〆mI
好中球
E薗能 99，6、
抗dsつNA抗体 ＜10Pじ加1
ADAMTS－13（活性）27、
　VFW因子
}ル予マー解析 nomlal
　溶血性貧血、Hbが10g／dl以下ということですが、
患児は9．18g／dl、血小板減少は血小板が10万以下と
いうことですが、患児は8．7万、急性腎機能障害、血清
クレアチニン濃度が年齢別基準値の97．5％以上で、健
常児の値の15倍以上ということですが、通常、4歳前
ぐらいですと、この975％値というのは0．7程度です
ので、2．29というのは非常に高値でした。
　また、随伴する症状として意識障害、肝機能障害を
認めていました。
　また、便培養にて腸管出血性の大腸菌O157、　VT1、
VT2産生菌のH7抗原陽性が出て、確定診断に至りま
した。
　HUSの重症化リスクファクターです。恋患児の場
合は、低ナトリウム血症、低蛋白血症、クレアチニン
濃度が2．O　mg／dl以上を認めており、非常に重症な例
であったと言えます。以上の症例は早期に血液浄化療
法が必要になる可能性が高いと示されています。
　ここでHUSの治療について話させていただきま
す。治療の基本は支持療法のみです。一般に行われる
血漿交換は、ベロトキシンやPGI2阻害因子の除去を
目的に施行されることが多いのですが、HUS発症時
HUS診断基準（日本小児腎臓病学会）
HUSは主にStx（VT）によって惹起される血栓性微小血管障害で、
臨床的には以下の3主徴をもって診断する。①（譲密訴球を伴う貧M，，．Hbl。g／dl以下）　〔亙コ
②（翻臨，μ1以下）　　　唖コ
r諜ク勝蟻麟齢別基準値の、7．，、値以上Z．s〔至璽コ
　各個人の健常時の値の1．5倍以上）
随伴する症状
①中枢神経症状：意識障害、痙攣、頭痛など。
②その他：肝機能障害（トランスアミラーゼの上昇），肝内胆管・胆嚢結石，
　膵炎、DICを合併することがある。
　　　　　　　　　　　Fig．　3
には既にレセプターや好中球に結合し、循環血液内に
はほとんど存在しないと考えられているため、有効性
は認められていません。また、施行する際には容量負
荷を考慮し、透析療法を併用することが望ましいと思
います。
　一方、ガンマグロブリン製剤の使用に関してです
が、ベロトキシンの中和抗体として使用する考えがあ
ります。しかし、VT　1に対する抗体は含まれています
が、VT2に対する抗体は含まれていません。さらに、
HUS発症時にはほとんどのベロトキシンは循環血液
中にFreeな状態で存在していないため、　HUSの進展
の阻止効果は認められていません。
　ハプトグロブリンです。ヘモグロビン尿による尿細
管障害に対し防御的に働く可能性はありますが、HUS
での腎障害は糸球体内皮細胞を含めた血管内皮細胞
障害によるMicro　angiopathyが原因と考えられてい
ます。そのためハプトグロブリンの投与が有効である
との証拠はありません。
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　抗生物質に関しては、先ほども述べましたとおり意
見のあるところですが、使用することでHUSの発症
を抑制できることを示したrandomized　prospective
controlled　trialはありません。
　その他としては、近年、ベロトキシン吸着製剤の予
防効果が期待されていましたが、こちらもMulticenter
randomized　double－blind　placebo－controlled　clinical
trialで有効ではないことが証明されました。
　児の食事歴です。発症より3日前までさかのぼって
聴取をしましたが、明らかな発生源食材は特定でき
ず、外食歴も認めていましたが、集団発生の報告はな
く、保健所の検索においても原因は特定されませんで
した。
　この児に対して入院後初期に行った治療です。脱水
に対し1号液より補液を開始、Volume　Expanderとし
てアルブミナーを使用しました。また、炎症反応が高
かったため、sepsisなども疑われ、抗生剤（CTRX）を
使用しました。FDPの上昇、　Dダイナーの上昇、血小
板の著明な低下を認め、DICスコアとしては6点でし
たが、DICの状態も否定し切れず、低分子ヘパリン・
メシル酸ナファモスタットの使用も開始しました。尿
道カテーテルを挿入し、尿量持続モニタリングを行い
ました。
　こちらが入院後3日目までの血算とCRP、クレア
チニン値ですが、初期よりアルブミナー、メシル酸ナ
ファモスタット、低分子ヘパリンを使用し、尿量を維
持するためLasixの併用療法を行っていました。初期
には若干反応が認められましたが、2日目より尿量が
徐々に低下し、Lasixの持続と適宜ナイロニシラシッ
クスを使用しましたが、やがて乏尿に至り、無尿とな
り、CHDFが必要と考え、　ICUに入室となりました。
　熊田：ここまでのところで何かご質問ありますか。
　それでは、ここからはICU入室後について、主には
血液濾過透析（CHDF）について麻酔科の野口先生か
らお願いします。
　野鶴（麻酔課）：血液浄化療法の中にCHDF（持続
式血液濾過透析）は入ります。
　血液浄化療法は、患者体内に急激に蓄積した毒物及
び病因物質によって体液の恒常性が著しく損なわれ
た病態に対して、その原因物質を除去することにより
病態改善・治癒を図る治療法です。
　CHDFは、血液透析と血液濾過を緩徐に、持続的に
行う血液浄化療法になります。図の左側が濾過の原理
を表わしています。対流の原理で溶質が移動します。
この時に溶質とともに水分も移動します。濾過では、
ここにあるのがカラムで、この中にチュウクウシが何
回も入っていて、そこに穴があいているのですが、膜
口径以下の大きさの溶質であれば、分子量に関係なく
移動速度が一定で除去されていきます。
　透析は拡散の原理で溶質が移動していきます。拡散
なので、水分の移動はほとんどないと考えてやってい
きます。透析では分子量の小さいものほど移動速度が
速く、中大分子量の物質の除去効率は悪くなると言わ
れています。
　これがCHDFの回路図です。患者さんの体から血
液をポンプで脱血をして、カラムを通して、基本的に
は患者さんに戻す。その時に外側に透析液を流して、
透析と濾過をして、濾過液と透析液を出していく。そ
して、体から出た分をここで補液をして体に戻すとい
う回路です。
　CHDFの適用となる病態は、エビデンスの問題は
あると思いますが、例えば急性腎不全とか敗血症、多
臓器不全ですごく循環動態が不安定である場合、これ
は普通の透析みたいに3～4時間ですごく水分を引く
というわけではなくて、24時間持続的に徐々に水分を
引いたり、病因物質を除去していくということなの
で、適用にはなってくると思います。
　疾患で言えば、急性重症膵炎とか肝不全、劇症肝炎、
呼吸不全の中でもARDSとか、この辺は特にエビデ
ンスの問題はあると思いますが、病態であれば適用は
あるのかもしれません。
　今回のHUSに対するCHDFですが、小児腎臓病学
会のガイドラインによれば、無尿、乏尿、他の方法で
コントロールできない溢水や高血圧、電解質異常、ア
シドーシスが適用になりますので、今回の症例では
血液浄化療法
愚者体内に急激に蓄積した毒物及び病因物
質によって体液の恒常性が著しく損なわれた
病態に対して，原因物質を除表する1とにより
病態改善・治療を図る治療法．
持続式血液濾過透析（CH：DF）は血液透析と
血液濾過を緩徐に行う血液浄化法である．
　　　　　1豊艮ト逸
　　　なせ　あ　アホ　
／・@　．鰍
轡　CHDFのフ鷹欄
Fig．　4
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ICU入室時より無尿及び意識障害が認められたとい
うことで、絶対的な適用になってくると思います。
　小児に対するCHDFは、一般的に乳幼児では、消化
管出血が高度でも、消化管穿孔がなければPDが可能
ですので、PDが第一選択と言われますが、　CHDFは
PDに比べて水分管理がすごく簡単で、輸液量が増え
たり減ったりしても除水量を自分で設定することで
目的の水分バランスにできたり、溶質除去能の点です
ぐれているというところがあります。ただ、動いてし
まうとできないので体動を制限しなければいけな
かったり、抗凝固薬が必要なので、出血傾向の点で不
利であると言われますが、今回は水分管理が容易とい
うことを考えてCHDFを選択しました。
　注意点が幾つかあります。この子は3歳で身長が95
cm、体重が14kgです。循環血液量が11ぐらいあるか
ないかだと思いますが、CHDFは回路内のpriming
volumeが相対的に大きくて、開始時、返血時に循環に
与える影響が大きいということが一つ注意点として
挙げられます。これに対しては、CHDFの回路を満た
す時にアルブミンとか新鮮凍結血漿や赤血球製剤で
回路内を置換することで対処しました。
　それから、回路内を流す血液量を維持するために安
静が必要です。動いてしまうと、脱血といって患者さ
んの体から血液を引いてくるのがうまくいかなく
なったりします。CHDF導入時に認めていた肺水腫に
伴う呼吸不全に対し人工呼吸管理が必要だったこと
もあり、ミダゾラム（lmg／h）を使って鎮静していま
した。
　それから、速い血流速度を得ることが困難で、回路
内凝固を来しやすい。血液を引くために体に留置する
管もかなり細い管でなければ入らないので、速い血流
速度を得ることは難しいわけです。これもDICも考
えていたということで、病棟からメシル酸ナファモス
タットが使われていた。それにダルテパリンナトリウ
ムを併用して抗凝固薬として使って、ACTを150
～200秒でコントロールして、何とか体重lkg当たり、
1分当たりに3～4mlの血液流量を維持して施行しま
した。
　blood　accessの確保が困難というのは、血管が細い
ので、細いものしか入らないのですが、大腿静脈から
7Frのカテーテルを挿入し、確保しました。これはか
なり難しいことではありますが、入らない時にはエ
コーガイド下での施行も考慮しながら確保しました。
　これは実際の設定の比較ですが、当院のICUでは、
大人の場合は、HemofilterにはPMMAという膜や
PAN膜、　PS膜と言われるようなものを使います。膜
面積が0．6とか1．0で、priming　volumeが40～60のコ
ンソールを使って、こういう形で回していきますが、
今回の子供の場合には循環血液量が少ないので、もう
少し膜面積が小さいものを使いました。機械は同じも
のを使って、血液を通す回路も容量が少ないものを使
い、blood　accessの管は細いものを入れて、抗凝固療法
をしてという形で回させてもらいました。
　初めは無尿でほとんど出ていなくて、CHDFを施
行して様子を見ていたのですが、途中から尿量が維持
されるようになって、離脱をして、その後は利尿剤を
使って尿量を維持するという形でICUは退室してい
ます。
　熊田：ここまでのところで何かご質問等はござい
ますか。
　小澤（麻酔科）：ここまでの話を伺っていると、腎臓
に対する保護治療がメインになっているのですが、入
出時の脳症、JCS：200に対しては何か脳保護という
のは施行されているのでしょうか。
　呉：脳浮腫の状態を認めていましたので、グリセ
オールなどで水分のほうは引いていました。
　小澤：痙攣みたいな症状はなかったんですか。
　呉：痙攣の症状はありませんでした。
　熊田：CHDFを行うに当たって、施行中に特に注
意して管理しなければいけない点とか、何か気をつけ
なければいけない合併症はありますか。
　野ロ：まずは、なれていないということです。周り
の医療従事者が同じ意識を持って、普段よりも低めの
閾値で注意して見なければいけないということと、あ
とは、ちょっとした体動とかちょっとした変化でうま
く血液が回らなくなってしまったりすることがある
ので、それに注意してやらなければいけないと思いま
す。
　熊田：野口先生、ありがとうございました。
　呉先生、お願いします。
　呉：先ほど野口先生から話していただきましたが、
ICUに入った後の臨床経過です。ICUに入った段階で
は無尿となっていて、当然溢水が起きてくるわけです
が、それをCHDFで除水を行いながら経過を見てい
ました。ただ、低蛋白、あるいは血管の透過性の充進
ということもあってから、徐々に溢水傾向になり、入
室後より心機能は徐々に低下、それに伴い肺のほうは
両肺野とも肺門部から広がるようなシンチュウ影を
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認めました。また、胸水も認められ、ドレナージも行
いました。
　その後、除水の量を増やしたりとか体液管理、あと
はステロイドを使いながら血管透過性を抑えるとい
う治療を行いまして、レントゲンでは肺欝血、胸水の
ほうは改善しました。
　ヘモグロビンのほうは破壊されて下がってきます
ので、通常、HUSでは積極的にMAP輸血などは行わ
ないのですが、ヘモグロビンが6を切ってくるような
時には、適宜MAP輸血を行いました。血小板のほう
はわりと早期に一たん立ち上がり、その後一たん下
がってはきたのですが、滑らかに改善を認めました。
　一方、経過の中でCHDF、メシル酸ナファモスタッ
トが使用されていたのですが、アミラーゼはどんどん
上がりまして、著明な高値を認めました。それに伴い、
膵ホスフォリパーゼ、エラスターゼ、リパーゼなどの
酵素もかなりの高値を認めまして、膵炎に矛盾しない
所見を得ました。小児などで否定しなければならない
のが膵胆管合流異常などによってこういつたものが
起きてきていないかということでMRCPを行ったの
ですが、特に器質的な異常は認めませんでした。膵炎
の治療はCHDF、メシル酸ナファモスタットだったり
するわけで、既に治療されていたということもありま
して、シチコリンの持続点滴を加え、経過を見ました。
値自体は結構高値が続いたのですが、臨床的な経過と
しては悪くなく、CHDFを思い切って離脱して経過を
見ていました。特に酵素が高いことによる二次的な障
害は認められないように思いました。
　これが高い値が続いた理由として、もともとHUS
で膵炎が合併するということは知られています。た
だ、実際膵炎が合併したという報告自体は少なくて、
どの程度の頻度なのかは不明なところがあります。恐
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らくこのHUSによって膵炎がひき起こされて、そこ
に重なって腎機能の低下、腎機能障害から排泄が遅れ
まして、このような高値の状態が続いた可能性が示唆
されました。実際、尿中のアミラーゼはかなり低値を
示していました。
　経過の中で行った画像検査ですが、腎臓のエコーで
は、無尿となった後より腎実質全域がhighechoicに
映っていました。
　また、これは退院時のMRIですが、特に明らかな所
見はなく、インタクトで退院できたのではないかと思
います。
　経過のまとめですが、入院後の第3病日より
CHDFを導入。13病日にわずかながら排尿を認め、20
病日に利尿剤使用にて十分な排尿が得られたため
CHDFより離脱。計18日間使用しました。経過の中
で繰り返す肺鯵血、胸水にてたびたび挿管、人工呼吸
管理を必要としました。また、膵炎を併発し、シチコ
リンを加えるのみで良好な臨床経過を得られました。
　また、カテーテル感染なども疑うような再発性の発
熱を経過中に何度か認めまして、抗MRSA薬、抗真菌
薬などを必要としました。43病日に利尿剤を漸減し、
49病目に内服のみ、48病目に食事の経口摂取が可能
となりました。長期臥床、低栄養状態持続のため筋力
低下が激しく、リハビリをしっかり行った後に、65病
日に腎生検を施行、75病日に退院となりました。
　熊田：それでは、ここで腎生検の腎組織について病
理医学的な観点から八王子医療センターの病理診断
部の大谷先生、お願いします。
　大谷（病理診断部）：最初に腎病変のメカニズムに
ついてお話ししたいと思います。
　これは先生方がプレゼンされたのと同じようなも
のです。血管内皮細胞及び尿細管のブラッドトキシン
に対する高感受性がジントウに特に障害を起こすと
いうことですが、血管内皮細胞の感受性のほうが尿細
管上皮の感受性よりも高いのではないかという話が
あります。
　腎病変の仕組みですが、まず最初に糸球体障害が
あって、それから係垣内の血行阻害、そして血管、尿
細管問質障害があって、ひどい場合には腎皮質の壊死
が来るということです。
　これは信州大学の重松先生が作られた糸球体の障
害の過程です。糸球体というのは毛細血管から成って
いて、その中をメサンギウム細胞が束ねています。で
すから、毛細血管の中は内皮細胞が囲っているわけで
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す。内皮細胞がやられると、毛細血管の内皮細胞の下
のところには基底膜があるのですが、その基底膜と内
皮細胞の間に浮腫が起こってきます。この浮腫がだん
だん強くなると、そこの間にあるメサンギウムにメサ
ンギウム融解というものが起こってきます。
　それからどうなるかというと、このメサンギウムが
死んでしまう。そして、内皮がいなくなってしまうと
いうことで、ここの束ねているものがなくなって、風
船のように、いわゆるバルーニングという現象が起こ
ります。その時には中に血漿成分や炎症細胞がたくさ
ん見られるのですが、この病変が進んでいくと基底膜
も破れて、ここは膨満ですが、半月体の形成が起こり
ます。いわゆる管外性病変というものですが、こうい
うものが起こります。そして、そのほかにも血管腔が
喪失することによって虚脱が起こります。
　これが悪くなる場合で、もしこの段階で、ここでだ
めになったメサンギウム細胞及び内皮細胞がほかか
から動員されてきた場合には、メサンギウム細胞と内
皮細胞がうまいぐあいに血管内腔を構築するともと
に戻ることができると言われています。
　この時にメサンギウム細胞がどんどん増えてし
まって、内皮細胞がそれについていかない。毛細血管
ができない場合には硬化が起こってしまうと考えら
れています。結局、ここで起きた障害がこちらにくれ
ば、血管の構築が失敗して、糸球体がだめになってし
まうけれども、ここからうまく再構築すれば、糸球体
は残るというメカニズムになっています。
　実際に今回の症例ですが、腎生検は3本で、糸球体
は約70個、半数がこのように荒廃していました。残っ
た糸球体もかなりの腫大をして、変化を認めていま
す。ここは間質が脱落しています。
　個々の糸球体ですが、中を見ていただくと分かるの
ですが、内皮細胞が腫大して、この糸球体は毛細血管
の中を内皮細胞が埋めてしまっている状態です。こち
らでは、ここにさっきあったようなバル一隅ングとい
う、中のメサンギウムが融解してしまって、広がって
しまった状態。そのほかにも内位腔が拡大して基底膜
が二重に見えてしまう二重化というものが見えます。
そのほかにも、黒く見えるのは基底膜のところに硬化
が始まっているという状態です。
　こちらの糸球体は、尿管腔の内圧のために虚脱しか
かっているという状態です。
　先ほどの荒廃の著しい糸球体ですが、ここの中には
もう糸球体の構造はないのですけれども、中に破砕し
た赤血球が残っています。
　これはHE染色で、ここのところに糸球体があるの
ですが、この中に赤血球が詰まっていて、周りの間質
にはリンパ球を主体とした炎症浸潤がひどくて、ヘモ
ジデリンが見られます。
　この糸球体はもう虚脱してしまって、硬化してし
まったものです。ここに最小動脈がありまずけれど
も、ほとんど割腔が詰まっています。
　今度は血管のところをお示ししますが、小葉間動脈
ぐらいでしょうか、かなり壁が肥厚しています。これ
はちょっと薄いのですが、やはり小葉問動脈レベルで
すが、内皮下のところに浮腫があります。これは最小
動脈だと思いますが、ここもかなり壁が肥厚していま
す。
　今度は尿細管のほうです。尿細管は萎縮、変性が
あって、これは近位尿細管だと思いますが、この尿細
管はかなり腎不全は改善されたということですが、尿
細管の上皮細胞を見ると変性があって、結構核が落ち
ていました。そのほかにはリンパ球を主体とした炎症
細胞浸潤が見られています。
　血管の再構築のことを調べてみたのですが、免疫染
色でα一SMAアクチンを染めています。これをやると
平滑筋が染まります。糸球体の中にもポジティブに染
まっているものがあります。ここの糸球体はかなり染
まっていますし、ここは一部で染まっています。正常
の糸球体ではSMAは染まらないことになっていま
す。このSMA陽性細胞というのは、メサンギウム細
胞が幼若化して、血管の再構築や同化にかかわってい
るのではないかと言われています。
　今度はCD－34という血管内皮のマーカーを染めて
みました。こちらも糸球体では毛細血管がよく見えま
す。こちらでは、一応染まってはいるのですが、ちゃ
んとした血管腔が見えていません。
　この2枚を重ね合わせてみますと、同じ糸球体なの
ですが、こちらのほうはかなりきれいな毛細血管が見
えて、SMA陽性の幼若なメサンギウムが少ないので
すが、こちらの糸球体は虚脱ぎみで、かなりのメサン
ギウムが反応して、一生懸命糸球体を再構築しょうと
いう像が見られました。
　腎不全はよくなってきたということですが、腎生検
の結果では、まだかなりの障害があったと思われま
す。
　熊田：ありがとうございます。
　それでは、以上の病理所見を踏まえて、腎臓の病態
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の今後の予後とか外来でのフォローに当たってどの
ように見ていくかという観点から、腎臓内科の長岡先
生、お願いします。
　長岡（腎臓内科）：HUSの腎病変のでき方につい
て、病理の先生からお話がありましたので、腎機能の
予後についてお話しします。
　2003年に発表された49研究のメタ解析がありま
す。この解析は、年齢1歳～18歳までの平均4．4年の
経過を見ています。12％の患者さんが死亡または末期
腎不全に至ります。また、25％の患者がGFR　80　ml／分
以下、または高血圧、または蛋白尿が持続するという
結果でした。急性期の重症度、特に中枢神経症状と長
期予後不良とが強く関連するという結果が得られま
した。したがって、この患者さんは予後が非常によく
ないのではないかと考えられます。
　治療ですが、HUSの治療は支持療法しかないとい
うのはこれまでお話がありました。これも一過性の障
害であれば回復することは今の病理の組織の話から
分かることです。高度の障害が持続すると不可逆性の
糸球体硬化に陥り、また微小血栓から腎臓の気血状態
となり、レニン・アンギオテンシン系の活性が起こり
ます。後遺症の腎機能障害にはレニン・アン劣等テン
シン系の活性が起こることが一つ悪化に関与してい
るということから、レニン・アンギオテンシン系の阻
害薬（RAS系阻害薬）が有益であるという報告があ
りますが、EDMには至っておりません。
　そのほか慢性腎機能障害、CTADの一般的な治療
に準じた治療をするしか、今のところ方法はないとい
うのが現状です。
　熊田：どなたかご質問ありますか。
　河島（小児科）：病理学的に感染の変化も強いとか、
病原因子と発症機序
x腸管出血性大腸菌より産生されるベロ毒素は、
　細胞表面のGb3（グルボトリオシルセラミド）受
　容体に結合する
x腎の糸球体内皮細胞にGb3受容体が豊富に存在
　する
べ〔コ毒素が結
零した糸球体
内皮細胞
di即し壁膜から剥離する
内皮下部組織に：血小板の接着と活性化
微小ぬ栓の毛細血管内蓄積、炎症細胞流入
Fig．　6
リンパ球の浸潤が強いということから考えると、ステ
ロイドなどを積極的に急性期に治療するという考え
はないのでしょうか。間質性腎炎であれば、やはりス
テロイドが効くと思いますが。
　長岡：一般的な問質性腎炎にはステロイドは効く
と思うのですが、HUSでそのような治療をするとい
う報告はなく、私どもも経験がないので、調べた範囲
ではありませんでした。
　熊田：それでは、呉先生、引き続きお願いします。
　呉：最後に簡単に考察を行います。
　今回は、この患者さんの弟も同一と思われる菌で感
染症を起こし、当院に入院しました。弟さんのほうは
入院して補液を行って、経過を見ていただけで数日で
すっかり元気になり、退院できたわけですけれども、
この二人で臨床経過が全く異なっていました。
　ここで主な特徴を挙げますと、まず年齢が3歳9カ
月と2歳0カ月、菌はどちらもO157のVTl／2を産生
するタイプでした。治療のタイミングは、今回の症例
である兄がしっかりした治療を始めたのは下痢発症
後より5日目、それに対して、弟のほうは下痢が出て
すぐに病院に連れてきていただいて、すぐに入院して
補液をしていました。兄に使われていた薬はアモキシ
シリン、弟はホスホマイシンを使用しました。
　サイトカインについては、最近文献的に報告されて
いるIL－6系のTNF一α、　IL－8、　IL－1βなどに関してで
すが、兄のほうはHUSを発症している段階で、弟のほ
うはまだ発症していない段階という違いはあるので
すが、全体的に兄のほうが高値だったということは言
えます。
　近年、血中・尿中のサイトカインよりHUSや脳症の
発症を予測する報告が増えています。当症例は受診時
既にHUSを発症しており、それ以前のサイトカイン
の動態に関しては不明であり、両者の体内でどのよう
な生化学的な差があったかは分りません。しかし、進
展を分けた要因に抗生剤の差、あとは病初期から補液
管理を行ったことにより脱水によるさらなる血栓性
微小血管障害の進展を抑制できた可能性が挙げられ
ます。また、ホスト側の要因として年齢差、あるいは
Gb3レセプターの発現性の違いなど、それらの可能性
は今後の課題だと思います。
　今回、重症HUSであったにもかかわらず、迅速な他
科との連携、24時間体制での技師や薬剤師、看護師の
協力が得られたことで、救命が可能でした。児は、麻
痺や言語障害などの後遺症を残さず、見た目には一切
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後遺症を残さず、ぴょんぴょんはねながら元気よく退
院していきました。しかしながら、先ほども話があり
ましたように、腎機能障害は確実に残っており、その
ダメージははかり知れません。児の今後の予後を左右
する上でも残された腎機能をいかに保持するかなど、
課題は多く残ります。
　ご清聴ありがとうございました。
　熊田：結構教科書的というか、典型的なHUSの症
例ですが、学生の方々とか研修医の先生方から何かご
質問等があれば、お願いします。
　途中で兄弟での比較も出ていましたが、同じ感染を
起こしつつも片やHUSになり、片や単なる腸炎で、軽
症で済んでしまった違いは何でしょうか。
　呉：同じようにEHECにかかっても、　HUSを発症
する人、発症しない人は実際いて、そこの違いがどこ
にあるかというのは一番知りたいところだと思いま
す。読んだ中ですけれども、最近、ヒヒを用いた実験
でHUSを同じ量、静脈投与するのですが、1回で投与
する群と2回、4回に分けて時間差で投与する群、全く
量は一緒ですが、回数、時間を分けて投与する群、さ
らにそこにリポポリサッカライドを加えた群で比べ
たところ、HUSの発症率が一遍に投与した群で多
かったという報告があります。まだ動物の段階です
が、それらのことから言えるのは、一遍に入っていく
HUS、あるいはベロトキシンの量だとか、あるいはリ
ポポリサッカライドの役割というのが大きく関与し
ているのではないかと思います。
　熊田：ほかに何かご質問はありませんか。
　ご質問がないようなので、これで終わりにします。
どうもありがとうございました。
　　　　　　　　　　　（新妻知行　編集委員査読）
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